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BeschreibUng 

An^rdnung zur A^ifnahme fltissiger Analyten 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Aufnahme flussiger 
Analyten. 

Eine solche Anordnung ist aus [1] bekannt . 

Die aus [11 bekannte Anordnung weist eine Mikrotiterplatte 
auf mit einer VieUahl von Vertiefungan zur Aufnahme eines 
Analyten. 

Eine solche Mikrotiterplatte vird eingesetzt beispielsweise 
in unterschiedlichsten Anwendungen der Medizin und 
Biotechnologie zur Aufnahme von zu analysierenden 
nassigkeiten, beispielsweise in. Bereich der DNA-Analyse. 

Oblicherweise wird in jeder Vertiefung ein unterschiedliches 
zu analysierendes Analyt eingebracht und aber eine Pxpette, 
ublicherweise tiber eine Vielzahl nebensinander als 
sogenannter Pipettierkamm ausgebildetes Element wobei 
beispielsweise bei einem Pipettierkatt™ jeweils eine P.pette 
far jeweils eihe Vertiefung einer Zeil. der M.krotiterplatte 
luit xuatrixformig angeordneten Vertiefungen vorgesehen ist. 

Mittels einer Pipette wird jeweils aufgrund eines in der 
Pipette aufgebauten Unterdrucks ein Analyt aus der 
entsprechenden Vertiefung, in die das Analyt eingefOllt .st 
0 und in die die Pipette eingetauchr ist, entnommen, d.h. 

aufgesaugt , 

Die Pipette ist gem.fi der aus [1] bekannten Anordnung jeweils 
aber einen Schlauch mit einer der jeveiligen Pipette 
5 eindeutia zugeordneten Pumpe, mit der der Unterdruck erzeugt 
wird, depart gekuppelt, dass das Analyt mittels der Pumpe 
vib^r die entspredhende Pipette angesaugt werden kann und 
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entsprechend auch wieder, gesteuert von der Pumps, in die 
Vertiefung eingebracht werden kann. 

Sine solche bekannte Mikrotiterplatte wsist beispielsweise 96 
5 Vertiefungen bei einer Grtifie von 8 cm x 12 cm auf. 

Eine solche bekannte Mikrotiterplatte kann aber grundsatzlich 
beliebig viele, Ublicherweise bis zu 384 Vertiefungen 
aufweisen. 
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Ein Nachteil der aus [1] bekannten Anordnung ist insbesondere 
darin zu sahen, das3 aufgrund der hohen Anzahl von Pumpen es 
unpraktikabel bis teilweise nicht mehr mogllch ist, auf einer 
derart kleinen Fiache von 8 cm x 12 cm fUr jede Vertiefung 
einer Zeile, d-h. fur eine so hohe Anzahl von Pioetten 
jeweils eine eigene Pumpe vorzusehen. 

Somit ist das Herstellen eines solchen Pipettenkamms und 
damit einer solchen Ar.ordnung zur Aufnahme fltissiger Analyten 
sehr aufwendig und teuer. 



Weitsrhin is" anzumerken, dass bei der aus [1] bekannten 
Anordnung ublicherweise jeweils eine peristaltische Putape zum 
Ansaugen und Einbringen des Analyten aus bzw. in die 
25 jeweilige Vertiefung verwendet wird. 

Sin erheblicher Nachteil dieser bekannten Anordnung ist 
weiterhin darin zu sehen, dass fur die Analyse Ublicherweise 
eine Mindestmenge von einem zu analysierenden Analyt m der 
30 GrGBenordnung von 1 ml erforderlich ist. 

Ein weiterer Nachteil isr darin zu sehen, dass die grolie 
Anzahl erforderlicher Pumpen mit zugehbriger Anordnung von 
SchUuchen sehr kompliziert und damit stdranfallig ist. 

35 ■ TM 

Weiterhin ist in [2] ein sogenannter Flow-Thru-Chip 

beschrieben, mittels dertv eine Analyse des Analyten 
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hinsichtlich der Existenz biologischen Materials in dem 
Analyt bekannt. 

Der Flow-Thru-Chip™, eine Ausgestaltung eines Analysechips , 
5 weist eine vielzahl von Kanalen auf, durch die das Analyt 
durch den Analysechip geftlhrt wird, wobei die bberfiache der 
Kanaie jeweils mit Fangermolektilen, allgsT.ein mit MolekUlen, 
die das entsprechend gesuchte biologische Material, dsssen 
Sxistenz in dem Analyt nachgewiesen verden soli, vorzugsweise 
10 kovalent binden konnen. 

ist als'bioiogisches Material in dem Analyten ein DNA-Strang 
rc.it vorgegebener DNA-Sequenz zu erruitteln, so sind an der 
Oberfiache eines solchen FlUssigkeitskanals in dem Flow-Thru- 
15 Chip^" DNA-FSngermolekUle m.it einer zu der zu ermittelnden 
DNA-Sequenz komplement^ren Sequenz aufgebracht. 

1st in dem Analyten das DNA Material mit der gesuchten DNA- 
Sequenz vorhanden, so binden die DNA-Strange mit den 
20 entsprechenden DNA-?fingermolekulen mit entgegengesetzter, 
W d.h. komplementarer Sequenz. 

Allgemein wird ein solcher Analysechip haufig zur Analyse, 
d h. zum Nachweis makromolekularer Biopolymere, vorunter 
25 beispielsweise Proteine oder Peptide oder auch DNA-StrSnge 
einer jeweils vorgegebener Frequenz zu verstehen sind, 
eingesetzt. 

Ferner ist es aus [3] bekannt, eine Membran aus Glas oder 
Silizium herzustellen, die eine Vielzahl von Poren mit einem 
konstanten Durchmesser von 0,1 bis 10 um, beispielsweise 
auch 0,1 um bis 1 m aufweist. 

Somit liegt der Erfindung das Problem zugrunde, eine 
Anordnung zur Aufnahme flussiger Analyten anzugeben, bei der 
auch eine erhehte Anzahl von Vertiefungen in einer solchen 
Anordnung kostengOnstiger hergestellt und betrieben werden 
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kann, als dies roit einer Anordnung gemali dem Stand der 
Technik moglich ist. 

Das Problem wird durch die Anordnung zur Aufnahne flassiger 
5 Analyten mit dem Merkmal gemSS dem unabhangigen 
Patentanspruch gelost. 

Eine Anordnung zur Aufnahme flussiger Analyten weist eine 
Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl von Vertiefungen zur 
10 Aufnahme eines Analyten auf. 

unter elner Mikrotiterplatte ist im Rahmen der Erfindung eine 
Platte mit einer Vielzahl von Vertiefungen zur Aufnahme eines 
Analyten zu verstehen, die ublicherweise Vertiefungen 
15 aufweisen, die in einer Matrixform, d.h. in Zeilen und^ 

Soalten mit Ublicherweise konstanten Abstanden von zueinander 
angeordnet sind. 3s ist jedoch in diesem Zusammenhang 
anzumerken, dass eine Mikrotiterplatte nicht auf eine solche 
Anordnung beschrSnkt ist, sondern dass im Rahmen der 
Erfindung eine Mikrotiterplatte derart zu verstehen ist, dass 
sie eine Struktur mit einer Vielzahl beliebig angeordneter 
vertiefungen zur Aufnahme eines flUssigen Analyten 
beschreibt. 
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Ftir eine Vertiefung ist eine Pipette, bei einer Vielzahl von 
Vertiefungen ublicherweise einer Vielzahl von Pipetten 
vorgesehen, wobei jeweils mit einer Piperte ein Analyt aus 
einer zugehorigen Vertiefung, d.h. einer Vertiefung, Uber der 
die Pipette aktuell angeordnet ist, entnommen werden kann 
Oder in diese Vertiefung eingebracht werden kann. 

Ferner weist die Anordnung eine Pumpe auf, die mit mehreren 
Pipetten derart gekuppelt ist, dass jeweils ein Analyt 
m^ttels der Pumpe Uber eine zugehbrige Pipette angesaugr 
werden kann und das durch Betatigen der Pumpe Analyte 
gleichzeitig aus mehreren Vertiefungen angesaugt oder in 
mehrere Vertiefungen eingebracht werden kdnnen. 
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Auf diese weise ist es mbglich, rait einer sehr einfachen . 
Anordnung, insbeaondere einer vergiichen mit der Anzahl von 
Ver^iefungen erhebUch verringerten Anzahl von Purr.pen die 
Analyte anzusaugen, fUr den Fall, dass in dera Ansaugweg, d.h. 

dem Flassigkeitskanal innerhalb der Pipette em 
Inalysechip, beispielsweise der aus 12, beschrieber.e Flcw- 

Thru-Ch^o™ mit auf den Oberflachen der FUlssigkeicskancIle 

aufgebrachten FangermolekUlen vorgesehen ist, zu <,leic^e. 

Zeit jeweils mehrere, Ublicherweise unterachiedUcne Analyten 

2U analysieren. 

Auf diese weise wird die gesamte Ancrdnung erheblich 
IcostengUnstiger herstellbar und betreibbar. 

Ferner ist die Ancrdnung erheblich weniger komplex und somit 
auch in erheblich geringeren Malien stSrungsanf aliig. 

.e^ner sind Analysechips zur Analyse des Analyt -rgesehen 
woiei 3eweils ein Analysechip einer Vertiefung -^^^^^^ 

ur Analyse eines in der ^eweiligen Vertiefung -jbrachten 
Analyt. Die mit den Analyt in Kontakt komende Flacne 
zuiuindest eines Teils der Analysechips ist derart 
einaerichtet, dass biologisches Material zu. B.naen von m 
dem'Analyten enthaltehen MolekUlen auf der Flache 
iirmobilisiert werden kann. 

somit ist es erstiaals auf einfache Weise mdglich, 
bHiogis^hes Material auf robuste und dennoch kostengUnst.ge 
und schnelle Weise parallelisiert zu analysieten. 

Die Pipetten kdnnen als Pipettierkamm ausgestaltet sein. 

Gemaii einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es 
vorgesehen, dass der Pipettierkamm. ein erstes Elexuent und ein 
Iir::: erLten Element gekuppeltes zweites Elenent aufwe.st, 
vobei das zweite Element die Pipetten aufweist. 
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Zwischen dem ersten Element ur.d dem zweiten Element .<ann exne 
Platte angeordnet sein, in der gemali einer Ausgestaltung der 
Brfindung die Analysechips zur Analyse der Analyten 
angeordnet sind. FUr jeweils einen Analyse-Chxp ist 
ublicherweise eine Vertiefung zur Aufnahme jeweils zur 
Ai^alyse eines in dar jeweiligen Vertiefung eingebrachten 
Analyten vorgesehen. 

Die rait dem Analyten in Kontakt komraende Fl.che zumindest 
eines Teils der Analysechips kann biologisches Material 
aufweisen, wodurch es mdglich wird, in dem Analyten 
enthaltene biologische MolekUle, beispielsweise 
rP3krottvolekulare Biopolyiaere zu binden. 

Unter makromolekularen Biopolymeren sind im Rahtnen ^ieaer 
Erfindung beispielsweise Proteine oder Pept.de oder .uch DNA 
Molekiile zu verstehen, 

Gemar^ einer Ausgestaltung der Erfindung weist die 
Mikrotiterplatte 96 Vertiefungen oder 384 Vertiefungen zur 
Aufnahtne jeweils eines Analyten auf. 

Ober mindestens einen Teil der Pipetten kann jeweils eine 
5 elastische Membran dichtend angeordnet sein, so dass durch 
verforznung der Merabran der Analyt aus der entsprechenden 
vertiefung angesaugt oder in die entsorechende Vertiefung 
eingebracht werden kann. 

30 Anschaulich bedeutete diese Ausgestaltung, dass mittels einer 
verformung der Membran in der Pipette, d.h. zwischen der 
Membran und dem Analyten in der Pipette ein Unterdruck bzv;. 
ein Oberdruck erzeugt wird, wodurch eine Bewegung des 
Analyten innerhalb der Pipette, vorzugsweise durch den 

35 Analysechip hindurch, mbglich ist. 
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Ein Vorteil bei Einsatz einer solchen Membran ist darin zu 
seben, dass ceschlossene Kamir.ern gebildet werden, wodurch 
keine D£ir.pfe von den Analyten gebildet werden konnen, die 
moglicherweise fUr den Menschen giftig ssin konnten. 

FUr jede ^ioette ist gemSIi einer Ausgestaltung der Erfindung 
eine Prellplatce vorgesehen zum Mischen des durch die Pipette 
gefullten Analyts, wodurch das Analyseergebnis weiter 
verbessert wird, da aufgrund der Prellplatte in dera 
Straiuungsweg des Analyteh die Mischung des Analyten und damit 
das inkontaktbringen des Analyts mit den Fangernolektilen aur 
der Oberflache der Fiassigkeitskanale des Analysechip weiter 
verbessert wird. 

Weiterhin ist es gemSIi einer Ausgestaltung der Erfindung 
vorgesehen fur den Fall, dass eine Temperaturkontrolle in der 
Anordnung beispielsweise ftir chemische Reaktionen oder 
biologische Reaktionen erforderlich ist, dass m der 
Anordnung Mesaelemente und Heizelemente vorgesehen smd. 

Diese Elemente kennen gemSIb einer Ausgestaltung der Erfindung 
in dera Analysechip inte^riert sein. 

Geraaii einer veiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es 
5 vorgesehen, dass die Pumpe derart betreibbar ist, dass der 
Analyt mittels in der Pipette erzeugtem Unterdruck angesaugt 
wird, der geringerist als eine in der Pipette moglicherweise 
gabildete Oberf lachenspannung des Analyten. 

50 Auf diese Weise wird die Erkenntnis ausgenutzt, dass sich 

aufgrund des Kapillaref fekts insbesondere bei derart geringen 
Dimensionen bei einer Pipette fur eine Mikrotiterplarte ein 
sehr starker Kapillaref fekt bildet, der zu einer senr 
erheblichen oberf lachenapannung des auf zunehraenden Analyten 

35 fahrt, wenn der gesamte Analyt aus der Vertiefung angesaugt 
worden ist. 
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Auf diese Weiss wird sahr einfach ohne eine zusatzlich 
erforderliche komplexe Steuerung verraieden, dass Luft oder 
ein anderes Gas in die Pipette angesaugt wird, nachdem das 
gesamte Analyt aus der jeweiligen Vertiefung aufgenorrmen 
worden ist. 

Es wird somit gewahrleistet, dass immer genau soviel Analyt, 
allgemein FlUssigkeit und/oder Gas aufgenammen wird, wie zur 
Analyse erf orderlich . 



10 



Anschaulich kann die Erfindung darin gesehen werden, dass 
durch Vorsehen einer Pumpe far mehrere Pipetten und deren 
Ausgestaltung derart, dass jeweils gleichzeitig aus mehreren 
Vertiefungen luittels einer Pumpe unterschiedliche Analyte 
15 angesaugt und entsprechend analysiert werden konnen, die 

Komplexitat und die Kosten fur eine Anordnung zur Aufnahme 
flQssigar Analyten erheblich verbessert wird. 

Ausf^ihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Figuren 
20 dargestellt und werden im weiteren naher erlautert. 

Es zeigen 

Figur 1 eine Skizze einer Anordnung zur Aufnahme fliissiger 
25 Analyten gemaii einem ersten Ausftihrungsbeispiel der 

Erf indung; 

Figur 2 einen AUsschnitt der Anordnung aus Figur 1 im 

Querschnitt in einem Zustand, in dem sich das gesamte 
30 Analyt in den Vertiefungen befindet; 

Figur 3 den Ausschnitt aus Figur 2 in dem Zustand, dass ein 
Teil der Analyten durch die Pipetten in einen 
Aufnahmeraum angesaugt worden ist; 

35 
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Figur 4 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein 
Prinzip, dem das zweire Ausf tihrungsbeispiel der 
Erfindung zugrunds liegt, veranschaulicht ist; 

Figur 5 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein 
Prinzip, deiu das zweite AusfUhrungsbeisoiel der 
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist; 

Figur 6 einen Querschnitt durch eine Pipette, anhand der ein 
Prinzip, dem das z^^feite Ausf Uhrungsbeispiel der 
Erfindung zugrunde liegt, veranschaulicht ist. 

Etstos Auaflihrungsbeiapiel; 

Fig.l zeigt eine Anordnung 100 zur Aufnahme fiassiger 
Analyten gemSfi einem ersten Ausfahrungsbeispiel der 
Erfindung. 

Die Anordnung 100 weist eine Mikrotiterplatte 101 mit einer 
Vieizahl von Vertiefungen 102 zur Aufna'mne von Ublicherweise 
jeweils unterschiedlichen Analyten, d.h. zu analysierenden 

FlUssigkeiten, auf - 

Auf der Mikrotiterplatte 101 ist eine waiters Platte 103 
aufgebracht, die mit der i^ikrotiterplatte 101 mittels 
Schrauben (nicht dargestellt) gekuppelt ist. Die weitere 
Platte 103 wird in weiteren noch detailliert eriautert. 



Ober der weiteren Platte 103, die entsprechend den 
Vertiefungen 102 jeweils Pipetten, wie in Fig, 2 dargestellt, 
aufweist, sind luftdicht mit einer auf der weiteren Platte 
103 aufgebrachten Pumpe 104 gekuppelt. 

Mittels der Putnpe 104 ist der Druck innerhalb der weiteren 
Platte 103, wie im weiteren taeschrieben, einstellbar, d.h. es 
ist in den entsprechenden Raum durch die Purr.pe 104 ein 
Uberdruck oder ein Unterdruck frei einstellbar. 



G?v 00 ? 120^^- Ausiandsfassung 2003 0 



10 



35 



Fig. 2 zeigt einen vergr6Iierten Ausschnitt 105 der Anordnung 
100 aus Fig.l. 

Wie Fig. 2 2u entnehmen ist, ist ublicherweise in die 
Vertiefungen 102 jeweils ein zu anaiysierendes Ahalyt 201 

eingebracht . 

Die in der weiteren Platte 103 angeordneten Pipetten 202 sind 
de-art in der weiteren Platte 103 angeordnet, dass bei 
Beiestigen der weiteren Platte 103 auf der Mikrotiterplatte 
102 mif-els der nicht dargestellten Schrauben jeweils eine 
Pipette 202 in eine hierzu zugeordnete Vertiefung 102 und 
damit in das jeweilige Analyt 201 hineinragt. 

Die Pipetten 202 sind an einem unteren Kunststof f korper 203 
der weiteren Platte 103 ausgebildet. 

Der untere Kunststof fkdrper 203 ist mit einem oberen 
Kunststoffkdrper 204 gekuppelt, beispielsweise verklebc 

Gemali diesem Ausf Uhrungsbeispiel ist es vorgesehen, dass 
zwischen den unteren Kunststof fk5rper 203 und den. oberen 
Kunststof f korper 204 eine Zwischenplatte 205 angeordnet ist, 
in d-r der Analysechips 205, gemaft diesem Ausftlhrungsbeispiel 
der in [2] beschriebener Analysechip, der auch als Flow-Thru- 
Chip''" bszeichnet wird, eingebracht ist derart, dass jeweils 
ein Analysechip 206 jeweils fiir eine Vertiefung vorgesehen 
ist- 

Anschaulich bedeutet dies, dass jeweils ein Analysechip 206 
vorgesehen ist 3ur Analyse eines Analy-uS 201, welches jeweils 
in einer Vertiefung 102 enthalten ist und gemaB einem im 
weiteren beschriebenen Verfahren Ober die Pipette 202 und den 
unteren Kunststoffkdrper 203 durch den Analysechip 206, d.h. 
durch die Fliissigkeitskanale des Analysechips 206 in den 
oberen Kunststof f korper 204 eingesaugt wird. 
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Auf diese Weise wird daS Analyt 201 j swells mlt den 
Fangenuolekalen auf der OberfUche der FlUssigkeitskanale des ■ 
Analysechips 206 in innigen Kontakt gebracnr. 

An dem oberen Kunstsrof f korper 204 ist jeweils fur eine 
Vertiefung 102 eine Membran 20-7 vorgesehen. 

Dies bedeutet, dass der obere Kunststof f korper 204 jeweils 
eiren im wesentlichen der oberen Fiachenform det Vertiefung 
102 entsprachenden Raum bildet, der jeweils durch Seitenw.nde 
208 des oberen Kunststof fkorpers 204 gebildet wird. 

Anschaulich warden sorait in dera oberen Kunststoffk5rper 204 
Ka:ru..ern 209 gebildet, die jeweils begrenzt sind ^-<=^ 
. wande 208, die Membran 20"? sowie die Zwischenplatte 205 ma., 
dem integrierten Analysechip 20 6. 

Die Membran 207 ist jeweils eine elastische Membran, 
bei=pielsweise aus LateK, die mittels einer Druckanderung xn 
einem sich Uber dem oberen Kunststof f korper 204 befmdenden 
Raum 210, der mit der Pumpe 104 gekuppelt ist, verandert 

werden kann. 

Der Raum 210 kann mit Gas oder mit einer FlUssigkeit gef^llt 
sein, wobei die Membran far das entsprechende Gas oder d^e 
FlUssigkeit, mit der der Raum 210 gefullt ist, n.cnt 
oeriueabel ist- 

ftn=chaulich «ird somit autgrund einer DruckverSnderung in de.. 
Raum 210 die Membran 201 verJcrmt, so das3 erne 
DrucKverSnderung in den jeweiligen KaM.ern 209 erzeu,t wird. 
wodurch das Analyt 201 ubar die Pipette 202 durch den 
Analysechip 206 entweder angesaugt cder in die Vertiefung 
35 zurtlckgedrtickt wird. 
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Die FlUssig-^eitskanale in dern Flow-Thru-Chip 205 sind mit 
biologischem Material, d.h. mit DNA-FSngermoleKillen gemafl 
diesern Ausf ahrungsbeispiel belegt, die nittels der bekannten 
Gold-Schwefel-Kopplung an der Oberfiache der 
Flussigkeitskanale in dem Analysechip 206 gebunden sine. 

Weist daa zu anaiysierende Analyt 201 DNA-StrSnge rrdt einer 
Sequenz auf, die der DNA-Sequenz des DNA-Fangerrr.olekuls 
iconplementar ist, so binden diese DNA-StrSnge an die DNA- 
Fangeriuolekaie in dem Fllissigkeitskanal des Analysechips 205 
kovalenu . 

z^nschaulich wird somit die Membran 207 jeweils durch 
Druckanderung, wie in Fig.3 dargestellt, entsprechend der 
Grdlie der Membran zwischen den zwei Extrempositionen, in 
Fig.3 synO^olisiert durch die Tangenten 211, 212 an die 
jeweils maximal gewtilbten Membrane. 

Aufgrund der Verformung wird, wie oben beschrieben, das 
Analyt eingesaugt oder ausgegeben. 

W^iterhin ist genafi diesem AusfUhrungsbeispiel in dem unteren 
Kunststoffkorper 203 fOr jede Pipette 202 jeweils zwischen 
der Pipette 202 und der Zwischenplatte 205 eine Prellplatte 
213 vorgesehen, durch die mittels einem Ausbilden einer 
entsorechenden Strorr.ungsf orm urn die Prellplatte 213 herum ein 
verbessertes Mischen des Analyts 201 gewShrleistet ist. 

Es sollte gemali dieser Ausfuhrungsform beachtet werden, dass 
die mittels der Membran 207 umgepumpte FlUssigkeitsmenge des 
Analyten 201 deutlich grblier sein sollte als das durch den 
unteren Kunststoffkorper 203 ftlr jeweils eine Pipette 202 
definierte Volumen einer unteren Kammer 214 unterhalb des 
Analysechips 206. 

Nach erfolgter Analyse der Analyten, die beispielsweise im 
Rahmen einer Hybridisierung typischerweise einige Stunden 
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andauert, wird die Anordnung 100 mittels Membran- 
Maximalsteilung in der Position 212 entleert. 

Spalvorgange der Anordnung mittels einer SpOUosung kdnnen in 
entsprechender Weise wie das Analysieren erfolgen. 

Zweites Auafuhrungsbeispialt 

Das zweite Ausf ahrungsbeispiel entspricht im wesentlichen dem 
ersten AusfChrungsbeispiel mit dem Unterschied, dass keine 
Membran 207 erforderlich ist. 

urn zu gewahrleisten, dass, nachdem das gesamte Analyt aus 
einer jeweiligen Vertiefung angesaugi: worden ist, keine Luft 
Oder ein anderes Gas aus der Vertiefung in die Pipette 
eingesaugt wird, wird die Pumpe 104 derart betrieben, dass 
eine im weiteren beschriebene Oberf ISchenspannUng, die sich 
an dem unteren Ende der jeweiligen Pipette 202 in dem 
Analyten ausbildet, nicht Uberschrittan wird. 

Dieses Prinzlp ist in Fig. 4 veranschaulicht . 

Fig. 4 zeigt eine Pipette 401, die in eine Vertiefung 402 und 
dabei in das Analyt 403 eingetaucht ist. 

Ein in der Pipette 401 gebildeter Unterdruck ist in Fig. 4 
mittels einas Pfeils 404 syirJoolisiert . 

Die Pipette 401 gemaib diesem Ausf ahrungsbeispiel ist als eine 
Rohre mit einem Durchmesser von ungefehr 1 cm ausgestaltet 
und an ihrem unteren Ende 405 mit einer Membran 406 
abgeschiossen, beispielsweise verklebt, wobei die Membran 406 
eine Vielzahl von Poren 407, mindestens jedoch eine Pore 407, 
mit einem vorzugsweise konstanten Durchmesser, gamaf. diesem 
3 Ausftihrungsbeispiel einem Durchmesser von 10 um, enthalt. 
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AUgemein kann eine solche Pore 407 beispielsweise einen 
Durchmesser von 0,1 um bis 100 aufweisen. 

Genali diesem Ausf tihrungsbeispiel wird eine Membran 407, wie 
sie au3 [3] bekannt ist, aus Glas oder Siliziuir. verwendet . 

Gemali diesem AusfUhrungsbeispiel ist ohne Einschrankung der 
Allgemeingultigkeit angenommen, dass die Membran 407 
hydrophil ausgestaltet ist. 

Das Analyt 403 dringt nun in die Poren 407 der Membran 40 6 
ein und kann durch einen geringen Unterdruck, gemaiJ diesem 
AusfUhrungsbeispiel von beispielsweise 0,03 bar in die 
Pipetre 401 gesaugt werden. 

1st die Vertiefung 402 geleert, d.h. ist das Analyt 403 
vollstandig in der Pipette 401 auf genomir.en, so bildet sich, 
wie in Fig. 5 dargestellt, an jeder PorenOffnung 501 zwischen 
dem Analyten 403 und der sich lediglich luehr in der 
Vertiefung 402 befindlichen Luft 502 ein Meniskus 503. 

Urn den sich bildenden Meniskus 503 derart zu verformen, dass 
ein Bintritt von Luft 502 in die Pore 407 mGglich wird, muss 
ein wesentlich starkerer Unterdruck erzeugt werden als der 
Unterdruck, der erforderlich ist, urn das Analyt 403, 
allgemein eine Fltissigkeit , in die Kapillare, d.h. in die 
Pipette 401, einzusaugen. 

Dieser erf orderliche Druck P lasst sich gemaB folgender 
) Vorschrift abschatzen: 

r 

wobei 

5 . mit S die Oberf l&chenspannung der jeweiligen 
FlUssigkeit, d.h. des Analyten 403, und 
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. mit r der Radius der jeweiligen Pore 407, 
bezeichnet wird. 

Diese GroRen sind fur eine vorgegebene Anordnung 
(iblicherweise bekahnt. 

Wird als Analyt Wasser verwendet und weist eine Pore 407 
einen Radius von 10 um auf, so ergibt sich fOr den 
erforderlichen Druck P ein Wert von 0,29 bar. 

Damit ein Luf teintritt in die Pore 407 verhindert werden 
kann, ist es erforderlich, einen Druck durch die Pumpe zu 
gewahrleisten, der unterhalb dieses abgsschatzten Drucks 
liegt. 

j 

Diese Steuerung ist 'dblicherweise unkritisch, da, wie oben 
dargelegt, ein Unterdruck von 0,03 bar erforderlich ist, 
das Analyt einzusaugen, wobei diaser Druck um eine 
Zehnerpotenz geringer ist als der kritische Druck, bei dem 
0 die Oberflachenspannung ilberwunden ware und es zu einem 
Eintritt von Luft in die Pore 407 korranen konnte. 

Dies bedeutet anders ■ ausgedr'dckt, das der in der Pipette 
erzeugte Unterdruck P ftir diese Pipette mit den oben 
5 genannten Abmessungen in einem Bereich von 0,03 < P < 0,29 
bar liegt. 

Somit wird auf sehr einfache Weise ein Lufteintritt in die 
Pipette verhindert werden. 

50 

Es ist selbstverstandlich ebenso mSglich, bei einsr 
hydrophoben MetPi.ran 407, in analoger Weise ein vorgebbares 
Gas mittels der oben beschriebenen Anordnung zu pumpen und 
einen Fiassigkeitseintritt durch die jeweilige Pore, 
35 allgemein durch eine Kapillare, zu verhindern. 
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Anschaulich ist durch dieses Ausf Qhrungsbeispiel eine 
Erkennung automatisiert mHqlich, ob schon das gesamte Analyt 
403 aus der jeweiligen Vertiefung aufgenommen worden ist. 

Ss ist fernar automatisiert gewahrleistet , dass ksin enderes 
Medium in die Analysevorrichtung aufgenommen wird als das zu 
analysierende Material. 

Fig. 6 zeigt den vergrbiierten Ausschnitt eines unteren Endes 
einer Pore 407 aus Fig. 4 bei einem Unterdruck, der in einem 
Bereich liegt, der kurz davor ist, dass Luft 502 in die Pore 
407 eintritt. 

Dies wird deutlich aufgrund des stark gew5lbten Meniskus 503 
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diesem Dokument sind folgende Ver5f fentlichungen zitiert: 



[1] M. Winter, Robotik und Automationskonzepte in der 

kombinatorischen Chemie - Synthase- und Pipettierroboter, 
Transkript Laborwelt, Nr. 1, S. 25 - 29, 2000; 

[2] h. Steel et al., The Flow-Thru Chip: A Three Dimensional 
Biochip Plattform, Microarray Biochip Technology, edited 
by M. Schena, S. 87 - 117, 2000; 



[3] EPO 296 348 Bl 
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Patantanspriiche 

1. Anordnung zur Aufnahne fliissiger Analyten mit 

• einer Mikrotiterplatte mit einer Vielzahl von 
Vertiefungen zur Aufnahme eines Analyten, 

• einer Vielzahl von Pipetten, mit denen ein Analyz aus 
einer zugehOrigen Vertiefung entnoromen werden kann, 

• mindestens einer Pumpe, die mit mehreren Pipetten 
gekuppelt ist derart, dass jeweils ein Analyt luittels 
der Pumpe Uber eine zugehorige Pipette angesaugt werden 
kann, und dass durch BetStigen der Pumpe Analyte 
gleichzeitig aus mehreren Vertiefungen angesaugt Oder in 
mehrere Vertiefungen eingebracht werden konnen, 

• mit Analysechips zur Analyse des Analyt, wobei jeweils 
ein Analysechip einer Vertiefung zugeordnet ist zur 
Analyse eines in der jeweiligen Vertiefung eingebfachten 
Analyt, und 

bei der die mit dem Analyt in Kontakt koircnende Flache 
zumindest eines Teils der Analysechips derart 
eingerichtet ist, dass biologisches Material zum Binden 
von in dem Analyten enthaltenen Molekaien auf der Fiache 
immobilisiert werden kann. 



2. Anordnung nach Anspruch 1, 

3 bei der die Pipetten als Pipettierkamm ausgestaltet sind. 

3. Anordnung nach Anspruch 2, 

bei der der Pipettierkanur. ein erstes Element und ein mit dem 
ersten Element gekuppeltes zweites Element aufweist, wobei 
iO das zweite Element die Pipetten aufweist. 

4. Anordnung nach einem der AnsprUche 1 bis. 3, 

bei der zwischen dem ersten Element und dsm zweiten Element 
eine Platte angeordnet ist. 

35 

5. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 

bei der die Analysechips in der Platte angeordnet sind. 
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6. Anordnung nach einem der AnsorUche 1 bis 5, 

bei der die mit dertv Analyt in Kontakt kommende Fl&che 

zumindest eines Teils der Analyaechios biologisches Material 

aufweist zum Binden von in dem Analyten enthaltenen 

Molekiilen. 

1. Anordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, 

bei der die Mikrotiterplatte 96 Vertiefungen oder 334 

Vertiefungen zur Aufnahme eines Analyten aufweist. 

8. Anordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, 

bei der tiber raindestens einem Teil der Pipetten jeweils eine 
elastische Kembran angeordnet ist, so dass durch Verformung 
der Membran Analyt aus der entsprechenden Vertiefung 
angesaugt oder in die entsprechende Vertiefung eingebracht 
werden kann. 

9. Anordnung nach einem der AnsprUche 1 bis 8, 

bei dsr fUr jede Pipette eine Prellplatte vorgesehen ist zum 
Mischen des durch die Pipette geftihrten Analyts. 

10. Anordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 9, 

bei der die Pumpe derart betreibbar ist, dass Analyt unter 
einem Druck angesaugt wird, der geringer ist als eine in der 
Pipette md^licherweise gebildete Oberf lachenspannung des 
Analyts . 
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Zusainmenf assung 

Anordnung zur Atifnahme fltissiger Analyte 

Die Anordnung weist einen Mikrotiterolatte mit einer Vielzahl 
von Vertiefungen und einer Vielzahl von Pipetten auf sowie 
eine Pumpe, die mit mehreren Pipetten derart gekuppelt ist, 
dass jeweils ein Analyt ir.ittels der Pumpe Uber eine 
zugehbrige Pipette angesaugt werden kann und, dass durch 
Betatigen der Pumpe Analyte gleichzeitig aus n-;ehreren 
Vertiefungen angesaugt oder in mehrere Vertiefungen 
eingebracht werden konnen. 



Signifikante Figur 2 
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Belzugszeichenliste 

100 Anordnung 

101 Mikrotiterplatte 

102 Vertiefung 

103 weitere Flatte 

104 Pumpe 

105 Ausschnitt 

201 Analyt 

202 Piperte 

203 Unterer Kunststof f korper 

204 Oberer Kunststof f kbrper 
20 5 Zwischenplatte 

206 Analysechip 

207 MerrJDran 

208 W^nde 

20 9 Obere Kamraer 

210 P.a-am 

211 Erste Membranposition 

212 Zweite Membranposition 

213 Prellplatte 

214 Untere Kammer 

401 Pipette 

402 Vertiefung 

403 Analyt 

404 Pfeil 

405 Unterer Bereich Piperte 

406 Membran 

407 Pore 



501 
502 
503 



Porenbf fnung 
Luft 

Meniskus 



